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ПРООКСИДАНТНО_АНТИОКСИДАНТНОЕ РАВНОВЕСИЕ У КРЫСПРИ ГИПОТЕРМИИ В УСЛОВИЯХ КЬЪЪШКЦИЪ L-АРГИНИН-NО СИСТЕМЫ
известно, что в организме при многих патологических состо яниях образование проокси-дантов в тканях не уравновешивается активностью вн},три- и внеклеточных антиоксидантов,т, е, формИруетсЯ определенНый дисбала"" проо*""дuir'rrо-uпr"оксидантного равновесия [1].ОДНО ИЗ ТаКИХ СОСТОЯНИй - ГЛУбОКаЯ гипотермия, при развитии которой у животных возни_кает активация перекисного окисления липидов (пол)'и снижение антиоксидантной защи-ТЫ ОРГаНИЗМа [2], СРеДИ фаКГОРОВ, ОбеСПечивающих пЬдд.ржuние прооксидантно-антиокси_дантного равновесия, важное значение имееТ монооксид азота (NO), которыЙ является, с од-ной стороНы, важныМ мессеFцжеРом с ширОким спектРом действИя в организме [3, 4], а сдругой стороны, как свободнорuдикuльная молекула проявляет свойства прооксиданта либогасителя радикалов [5], Прооксидантное действие NO Ъвязано с ее способностью образовы-вать пероКсинитрит, которыЙ служиТ мощныМ инициатором окисления липопротеидов [6].Установлено' что при гипотермии отмечается существенное изменение активности L-аргинин-Nо системы [7]. Вюrад NO в поддержание прооксидантно-антиоксидантного равно-весия организма при различных температурных воздействиях тробует дальнейшего изучения[8, 9]. Цель данной работы - изуlение показателей ПОЛ и антиоксидантной системы (ДС) втканях крыс в условиях коррекции L-аргинин-Nо системы при действии низкоЙ температу-ры внешней среды.
Матерпалы п методы исследования. Эксперименты выполнены на 58 лабораторныхкрысах-саМцах массоЙ 2з0-270 г, содержаВшихсЯ в стандартных условиях вивария. Гипотер-мия моделировалась в течение 90 мин пугем охлаждения крыс, предварительно наркотизиро-ванныХ нембуга,поМ (50 мг/кг, внугрибрЮшинно). животных помещаJIи в ячейки специаJIь-ного бокса, внуIрИ которогО циркулирОвrulа вода при темпер атуре |7 "С. Животным черезнарркную яремную вену производили катетеризацию правого предсердия с целью введенияпрепаратоВ и взятия проб смешанной венозноЙ крови. Дл" корр"*ций L-uргинин-Nо систе-мы крысам вводили: метиловый эфир NG-ниlцg-L-апги"rпr-(L-NАмЁl Ъ"рмы Sigma, L-аргинин фирмы Sigma, нитропруссид натрия (нпнl b"p"u, Меrсk. Бйо^ сформировано 6ЭКСПеРИМеНТаЛЬНЫХ ГРУПП, 1-Я - КОНТРОЛЬНаЯ, внугривенно (в/в) u"од* l мл 0,97о-ногоNaCl, Животных ocTzLIIbHыx групп подвергаJIи холодовому воздействию, предварительно имв/в вводили в объеме 1 мл следующие препараты: 2-я грулп а - 0,9%-ный NaCl, З-я - L-NAME (З0 мг/кг), 4-я - нпН (а0 мкг/фr"*r1, S-я - ,iо"п.доuurельно вводили L-аргинин(300 мг/кг) и L-NAME (30 мг/кг), 6-я - L-аргинин (i00 мг/кг). Мониторинг рекгальнойтемITературы осуществляли электротермометром. .щатчик устанавливали в прямую кишку наглубину 5 см.











перекиси водорода, способной образовывать с солями молибдена стойко 
окрашенный ком-
плекс, на спектрофотометре сФ_46 прrБ"r" волны 410 нм [11], количество гемоглобина
определяли спектрофотометрическим методом,
полуrенны. дuчr*rоr" обръбатывали на персональном компьютере 
с помощью методов ва-
риационной статистики с исполо.оuuй"- *р"r.р"о 
Стьюдента (статистический пакет Stat-
graphics). !,остоверными считались различиягlри значениях 
р < 0,05,
результаты ,n".пЪооuй" " ,*^оо"Й.п"Ь. 
v *роr. (2-я группа), ПОЛУЧаВШИХ 0,9%-НЬlЙ
NaCl дО холодовогО воздействИя, произошло сних(ение ректuлйой 
температуры с 37,8t0,10
до 22,5t0,39 "с (р < 0,001). в опытах ъ йрр"*цrей L_аргинин_Nо системы 
наблюдалось
наименьшее снижение ректальной температуры у ж_ивоJнь]х, 
которым предварительно вводи_
ли L-аргинин и ее значение составило iц,sТо,зц,с (р < 0,001). У крыс другиХ 
групп, полу-
чавшиХ препараты, unr"o*". на L-аргиНин-NО системУ 
(I--т,rдмв; ЧПн; L-аргинин и 
L-
NдмЕ), ректальная температура достоверно не о.,,",йu"о от 
2-й группы (2|,7!0,29;
22,5!О',45 ; z2,4+ 0,ЗО "С соответственно),
Измснеlrия показателей перекиспоfо
в условллях коррекции
окисления липилов в ткаlпх крыс при гипOтермии
L-аргипип-NО системы (М t m)
* .Щостоверные изменени,I относительно 1-й 
группы,
# ,Д,остоверные измеЕения относительно 2-й 
группы,
в таблице приведены данные об изменении показателей пол в тканях 
(эритроциты, пе_
чень, почКи, легкие) эксперимеНтал_ьныХ групП крыс, 
Jстановлено, что в эритроцитах крыс
2_й группы (."r,оr"Jrir"-iЬ,Ъ7,_;Ц;лпас1) количество .щк достоверно 
повышалось по сравне_
нию с контролем ,ii-ZЪ-,оr" tp < 0,001). в группе, получ,алврей L_аргинин, 
происходило наи_
меньшее ,rouor,u.*,"i *bn"u.br"u дк u .р"rЪЬциiах qti,9%) относител_ьно КОНТРОЛЬНОЙ 
ГРУП-
пы. у крыс, 'опупuuar*-о,grо_rat 
NaCi до холодового воздействия (2_я группа), количество
оШвЭриТроциТарноймассеуВеЛИчилосьна22,Оvо(Р<0-001)'ВТоВреМяКаКПреДВариТеЛЬ-
ное введеНие L-NдМЕ вызывалО уu"пr"Ъ"r" *onru"iruu оШ на 58,5% 
(р < 0,001) по сравне-
нию С контролем. Наименьшее увеличение количества 
ош на I4,2% наблюдалось при вве-
дениИ L-аргиниНа. В печени крыс np, .""оr"рмии наблюдалось увеличение 
количества ДК
на 48,ЗVо,а ош _ ia 4з,'7чо по сравненИю с контрольными животными (р < 0,001), 
Наиме-
нее выраженный прирост активности Пол в печьни наблюдался у животных, 
полу{авших
перед охлаждением L-аргинин (увелич""r. Д1t - на tg,зЙ'(Р < 0;001), а оШ - на |6,0%
(Р<0,001)).ВпочечноЙилегочнойтКаНяхУКрыс'поЛУчаВшихL-аргининДохолоДоВого
воздействия, отмечалась схожая д"rrurй*u .rрйр*u Пол (повышение Дк 
и ош составило
ZZ,b; g,B% и IЗ,7; |0,|Vo соответственно),
ИзменениЯ показателей дС В тканяХ в условияХ коррекциИ L-аргинин-Nо 
системы при-
ведены rru рr"уrr*".;;-r_д группе (0,9%_ньlй NaCl + гипотермия) 
наблюлалось достоверное
снижоние показателей дс во всех исследуемых тканях. Количество с-токоферола 
в эритро-
циТах'печени'ПочКах'легКихУ.*ЧЬ.'"этойгруппЬ]УМенЬШаЛосЬсооТВеТсТВеннона6,8%
(р< 0,05), g,9ч" dT6',oo7)', iз,gчо ip< o,oot), tO,ZVo (р< 0,05) относительно 
контрольных








































































































Изменения показателеii itнтиоксидантной защиты (содержание сr-токоферола (l) и активность каталаЗы (Б)) в тка-
няхукрыспригипотерд{ииtsусловияхкоррекцииL-аргинин-NОсистемы:l-контроль(л:10);2-ГИПОТермия
+ 0,9%-ньli;t NaCl (л: 1l); .' _ L_NДМЕ * гипотермия (п: |2);4 - НПН * гипотермия (л: 8); 5 - L-аргиниН
+ L-NAME 
;Jж;##,,1;;iх,;'1;"};lЁз,;#:Ё"jуж*;1} #ffiж"; Ё:rffi#:i, 
изменени,I
(Р < 0,001) , 4|,5Vо (Р < 0,00l), 26,9% (Р < 0,00l) , З1,97о (Р < 0,001). Следует отметить, что
введение L-аргинина сопровождzlJIось менее выраженным снижением показателей АС В
сравнении с другими группами, полу{авшими препараты влияющие на L-аргинин-NО сис-
тему. Так, в эритроцитах 6-й группы отмечалось снижение каталазной активности на l2,9%
(Р < 0,05); в гомогенате печени количество сx-токоферола приближалось к контролю, а ак-
тивность катаJIазы была ниже контрольной группы только rта l}p% (Р<0,01); в ПОчКах ак-
тивность ката,,Iазы снижzl,,Iась на |7,0% (Р < 0,001); в ткани легкого количество сr-токоферола
НИЖе КОНТРОЛЯ На 2,5Vo.
Результатьi проведенных нами исследований показывают, что гипотермия крыС
(снижение температуры тела более чем на 15 "С) сопровождается существенными наруше-
ниями прооксидантно-антиоксидантного равновесия. У всех животных, подверГаВШИХСя хо-
лодовому воздействию, наблюдаJIась активация процессов ПОЛ и уменьшение факторов аН-
тиоксидантной защиты. В условиях глубокой гипотермии наступаот истощение адаПТацион-
ных механизмов, приводя к серьезным нарушениям метаболизма и возникновению гипоксии
[12]. Прирост продуктов Пол и снижение антиоксидантного потенциала тканей было наи-
меньшим у крыс, лолучавIпих L-аргинин, естественный предшественник NO в оргаНизМе.
Суrцесгвенно, что в группах, получавших НПН и L-аргинин, вьUIвIIоны раапичные изменения
показателей ПОЛ. Возможно, это обусловлено тем, что при введении L-аргинина, помимо
NO, образуется одновременно L-цитруллин, которыЙ затем вновь ресинтезируется, пополняЯ
внугрикJIеточные запасы L-аргинина. Введение НПН (донор NO) вызывает образование из-
быточного количества NO, который при взаимодействии с О; генерирует пероксинитрит,
N,IощныЙ окислитель [6].
наблюдаемое в наших экспериментах антиоксидантное действие L-аргинина I\4ожет
быть обусЛовленО образуемЫм NO и последуЮIrIим егО взаимодеЙствиеМ с О' И Н2О2 В
условиях, при которых его главным эффектом является устранение этих радикалов [13].
NO в данном случае действует как эндогенный гаситель свободных радикалов и в его
присутствии ци1отоксичность О, или Н2О2 ЗаМетно сокращается [14] . В то же время
этот эффект, возможно, связан и с тем, что непосредственно L-аргинин, ОбЛаДая анТиок-
сидантными свойствами, предупреждает истощение антиоксидантного потенциала орга-
низма [15]. Известно, что в опытах in чitrо экзогенныЙ L-аргинин при введении в репер-
фузат в условиях глубокой гипотермии значительно улуrшает восстановление механиче-
ской функции сердца и коронарного кровотока путем стимуляции выработки NO [16].
наблюдаемое в наших опытах меньшее снижение количества сх,-токоферола у крыс, по-
лучавших L-аргинин, в свою очередь содеЙствует утилизации свободных радикалов и мо-
дифицирует активность антиоксидантных ферментов, оказывая стабилизируюший эф-
фект на мембраны, ограничивая проникновение активных форм кислорода в глубь гид-
























АнализирУя ролЬ L-аргиниН-Nо систеМы в механизмах развития устойчивости к холодо-
вому воздойствиIо, необходимо у{итывать особенности взаимодействия NO с гемоглобином,
Как llзвссТно, гемогЛобин играеТ ВаЖНу-Ю роль В элиминации NO, более того, образуемый
нитрозогеМоглобиН можеТ быть истоЧникоМ NO на уровне микроцирКуляции [4!. Кром. ,о-
го, изменение сродства гемоглобина К кислороду, вызванное введением в организм модуля-
тороВ L-аргиниН-Nо систеМы, реryлиРуя поступЛение кислорода В ткани, может участвовать
в формировании прооксидантно-антиоксидантного равновесия [8].
ТакиМ образом, результатЫ опытоВ с коррекцИей L-аргиНин-NО системы при гипотермии
свидетельСтвуюТ о неоднОзначноМ вкIIаде No в поддер)€нии прооксидантно-
антиоксидантногО равновесиЯ, реализуемоМ череЗ различные механизмы. Введение L-
аргинина перед охлаждением обуславливает наименьший дисбаланс данного равновесия, .в то
время как инъекция инrибитора NО-синтазы или донора NO не вызывчlJIа улучшения анти-
оксидантной защиты.
щанная работа выполнена частично благодаря финансовой поддержке Белорусского рес-
публиканского фонда фундаментЕlJIьных исследований (Ne Б97-ЗS5).
Summаrу
The aim of the wоrk was to studY the indices of lipid peroxidation and antioxidant system in гаt tissues (rеd blood cells,
liver, kidneys, lungs) under conditions of L-arginine-NO system соrгесtiоп atrd low enviionmental tеmDеrаtчге. The соrrес-
tion of L-arginine-NO System was реrfогmеd Ьу intгavenous administration оГ NG-пitrо-L-агgiпiпе mеЙуl еstеr, L-arginine,
sodium nitroprusside to rаts Ьеfоrе the cooling. The deep hуроthегmiа was shown to Ье аъсоmрапiеd with а subJtantial
wоrsепiпg of pгooxidant-antioxidant Ьаlапсе. The administration of L-arginine Ьсfоге а cooling гesulted iп the smallest
prooxidant-antioxidant disbalance, while the infusion of No inhibitor оr dопоr did поt causc an iйргочеmепt of antioxidant
defense.
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